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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
近年糖尿病における種々の合併症の成因にポリオール代謝の異常が重要な役割を演じている
ことが指摘されている。腎においても、ストレプトゾトシン糖尿病ラットの糸球体でsorl）itol
の蓄積、myO－inositolの減少がCohenらにより報告され、糖尿病性腎症との関連が示唆され
ているが、糸球体内でのポリオール経路の局在はなお明らかではない。ところで、Kikkawa
らはラット糸球体の収縮機能をangiotensin－Ⅱ（AⅡ）に対する応答性を指標として検討し、
本機能が糖尿病ラットで有意に低下していることを報告し、このことから糖尿病腎においては
糸球体収縮を調節しているメサンギウム細胞の機能異常が存在する可能性を指摘している。し
かも、糸球体のAⅡ受容体解析の結果、即ち、糖尿病糸球体においてAⅡ結合能の低下が認め
られなかったという成績からは、上述の収縮応答性異常を説明し得なかったことから、メサン
ギウム細胞内の何らかの代謝異常が関与しているものと考えられた。そこで、糸球体で確認さ
れたポリオール代謝の異常が本細胞で生じているか否か、また、本細胞の機能異常の原因とな
り得るか否かを解明する目的で、ラット糸球体からメサンギウム細胞を分離培養し、同細胞内
でのポリオール経路につき検討を行った。
〔方　法〕
体重50～1009のSD系雄性ラットより両腎を摘出LSieving法にて糸球体を単離した。得
られた糸球体を20％牛胎仔血清を含むRPMI培地にて培養し、数週間後に均一な紡錘状のメ
サンギウム細胞を得た。本細胞の同定には位相差顕微鏡像、電子顕微鏡による細胞内actin構
築の観察のはか、本細胞がD一アミノ酸酸化酵素を有し、L－ValineをD－Valineに置換した
培地にても生存し得ること、purOmyCinaminonucleosideには抵抗性を示すが、mitomycinC
にて死滅すること、および、本細胞がAⅡ特異的結合能を持ち、かつ、AⅡに対する収縮応答
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性を有することなどの特性を用いた。本細胞のポリオール経絡の酵素活性はGabbayらの方法
にてaldosereductase（AR）を、また、Gehrlachらの方法にてsorbitoldehydrogenase（SD
H）を測定した。更に、細胞内ポリオールはDethyらの方法に準じ、高速液体クロ’マトグラフイー
（HPLC）にて測定した。
〔結　果〕
本細胞のポリオール経路の酵素活性はAR：14．3±0．9U／昭prOt．，SDH：1．96±0．64U／昭
prot．であり、両酵素活性が共に本細胞に存在することが認められた。また、ARのLineweaver
－Burkplotは基質濃度（DL－glyceraldehyde）0．2mM近傍で上に凸に折れる曲線を示し、
既報のbovinelensARにおけるKineticsと類似の様式を認めた。次に、本細胞を種々の濃度
のglucoseを含む緩衝液に坪置し、細胞内で生合成されたsorbitolをHPIJCにて測定したと
ころ、glucose濃度依存性に細胞内sorbitol蓄積の増加が認められ、また、55mMのgalactose
を酵置した場合にも同様に大量のポリオール蓄積（gdactitol）が認められた。更に、このポ
リオールの蓄積はAR阻害剤（ICI－128，436）の添加により有意（p＜0．01）に抑制された。
〔考　察〕
腎糸球体にポリオール経路が存在することは従来より報告されているが、糸球体内での詳し
い局在は未だ不明であった。Ludvigsonらは抗seminalvesicleAR抗体を用いた免疫組織化
学の検討から、ARは糸球体上皮細胞にのみ存在すると報告している。しかしながら、本研究
の結果から、メサンギウム細胞にポリオール経路の両酵素活性が認められ、しかも、高糖濃度
条件下で大量のポリオールが細胞内に蓄積し得た事実から、同代謝経路が本細胞にも存在する
ことは確実と考えられる。メサンギウム細胞は糸球体毛細管係蹄の支持細胞であるばかりでは
なく、種々の血管作動性物質に対する収縮応答性を有し、有効濾過面積（glomerularcapillary
surfacearea）を制御し得ることから、糸球体濾過率の調節に重要な役割を担っていると考え
られている。ポリオール代謝経路の異常は、細胞収縮機構に必要とされるmyo－inositol代謝
およびproteinkinaseC活性の変化を惹起することが他組織で示唆されており、メサンギウム
細胞の収縮機能異常の発現にも、同様の細胞内代謝異常が関与している可能性が考えられた。
〔結　論〕
以上の事実から、糸球体メサンギウム細胞にポリオール代謝経路が存在し、かつ、糖過剰状
態により本細胞内のポリオール代謝の異常が惹起されることが明らかとなった。しかも、この
ような細胞内代謝異常がメサンギウム細胞の機能を障害し、糖尿病性腎症の発現に関与してい
る可能性が考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究は糖尿病性腎症の病態生理学的機序を明らかにするため、近年、各種糖尿病性合併症
の成因として重要視されているポリオール代謝経路が、糸球体メサンギウム細胞に存在するか
否かについて検討した研究である。
得られた結果は次の通りである。
（1）ラット培養メサンギウム細胞はポリオール合成能を有し、高糖濃度条件下で大量のポリオー
ルを蓄積した。
（2）アルドース還元酵素阻害剤により、本細胞内ポリオール合成能は、ほぼ完全に抑制された。
（3）本細胞のアルドース還元酵素は、酵素学的に他の組織に存在する同酵素と極めて類似して
いた。
近年、糖尿病においてポリオール代謝の異常を是正することにより、種々の臓器障害が改善
するという研究結果が得られつつある。また、糖尿病性腎症の発生、進展にメサンギウムの異
常が重要視されているが、その詳細はなお明らかにされてはいない。今回、本研究により、メ
サンギウムの異常発現の機序として、ポリオール代謝の異常が関与している可能性が明らかに
された。
従って、本研究は糖尿病性腎症成因の病態生理を解明する上で貴重な示唆を与えるものと思
われ、高く評価されてよい。
以上により、本研究は医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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